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Abstract: Oncolytic virus are therapeutically promising anticancer viruses that selectively kill cancer cells and 
induce host anti-tumor immune responses. This review summarizes recent advances and progress in oncolytic 
virotherapy, including oncolytic mechanism, clinical study, combined therapy, challenges and future prospects.
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肿瘤是一类严重危害人类健康的疾病，世界卫
生组织国际癌症研究机构公布的最新数据显示：
2015 年全球癌症死亡人数超过 800 万，其中中国癌









领域的新热点 [2]。美国 Amgen 公司的Ⅰ型单纯疱











stomatitis virus, VSV) 和流感病毒等 [3]。溶瘤病毒按








(granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
























由于在肿瘤细胞中柯萨奇 - 腺病毒受体 (coxsackie-











瘤细胞。(1) 靶向 p53 信号通路。p53 介导的细胞凋
亡是病毒感染细胞时发生的一种应激反应，细胞借
助这种机制能够避免病毒的进一步增殖及扩散。腺




的正常细胞中复制 [8]。(2) 靶向 IFN/双链 RNA 依赖
性的蛋白激酶 (PKR) 信号通路。干扰素信号通路是
正常细胞内抵御病毒感染的关键环节，干扰素能够







细胞进入 S 期，从而有利于溶瘤病毒大量复制 [11]。
(4) 实现病毒靶向肿瘤细胞的另一种常用策略是调
控病毒复制所必需基因的表达，即在病毒必需基因
前插入组织和 ( 或 ) 肿瘤特异性启动子来实现病毒
仅在肿瘤细胞内复制 [12]。常用的调控序列包括存活
蛋白 (survivin) 启动子、人端粒酶逆转录酶 (hTERT)















胸腺嘧啶激酶 (thymidine kinase, HSV-TK) 结合无毒
的环氧鸟苷 (gancyclovir, GCV) 系统是肿瘤自杀基
因治疗中常用的酶前药系统 [15]。被 TK 基因磷酸化




















大地加强了 VSV 型溶瘤病毒的抗肿瘤活性 [17]。
1.3　抗肿瘤免疫反应机制
溶瘤病毒本身对于机体而言是异源物，病毒进


























1904 年，一名患有慢性髓细胞性白血病的 42 岁妇
女在感染流感病毒后出现白细胞数急剧减少的现
象。1912 年，又发现一名宫颈癌患者在感染狂犬病

































牛痘病毒等 [25]。新城疫病毒是一种 RNA 病毒，可
特异性地在肿瘤细胞中选择性复制，基于新城疫病
毒开发的多种溶瘤病毒已广泛应用于肿瘤治疗中，











高于对正常细胞的 1 000 倍 [28]。在确定 PV701 安全
性和最大耐受剂量的 I 期临床试验中，对 79 例晚期






Reolysin 是一株野生型的呼肠孤病毒 ( 血清型




临床试验中，对 19 例患者进行 Reolysin 经皮瘤内
注射治疗，结果显示患者的肿瘤应答率为 37%，治
疗后其中 1 例患者发生完全应答，2 例患者发生部
分应答 [30]。另一项有 25 例晚期肿瘤患者参与的Ⅰ
期临床试验显示，Reolysin 联合紫杉醇治疗有高达











来，该病毒同时还敲除了 E1B-55K 和 E3B 基因，
是第一种应用在人身上的经基因工程改造的复制选







单药治疗的疗效有限。将 dl1520 与化疗药物 5-FC
或顺铂联用，超过一半的患者发生部分或完全的治
疗应答，而且平均应答时间超过 6 个月 [35]。H101
是在 dl1520 基础上进一步敲除了 E3-ADP 基因，该
基因的敲除能够促进病毒从感染的细胞中释放出





敲除 γ 34.5 基因的 HSV-1 病毒，γ 34.5 为双拷贝的
神经毒基因，其编码产物为 HSV-1 病毒在神经细胞


















是将牛痘病毒的 TK 基因替换为 GM-CSF 基因而获




价 JX-594 安全性和有效性的Ⅰ期临床试验在 23 例
已发生转移的结直肠癌、黑色素瘤、卵巢癌以及肺







疗组的平均存活时间只有 6.7 个月 [41]。在另一项
JX-594 联合索拉非尼 (Sorafenib) 治疗晚期肝癌的临




(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)
抑制剂的敏感性 [42]。2013 年，在一项 TRAVERSE 






T-VEC 是在 HSV-1 JS1 病毒株基础上改造而来，其
双拷贝的 γ 34.5 基因被 GM-CSF 基因所取代，同时



































古抑菌素 A 一方面能上调胞内 CAR 表达，使肿瘤
细胞更易感染腺病毒，另一方面它还具有抗病毒




剂 Tricibine 能够协同溶瘤病毒 MG18L 诱导胶质瘤
细胞发生凋亡，两者联合治疗小鼠神经胶质瘤的疗
效明显优于单药治疗 [46]。雷帕霉素是 mTOR 信号
通路的抑制剂，可协同腺病毒和 HSV-1 杀伤不易感































关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4)
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疗客观应答率 ( 联合治疗 58% vs 单药治疗 26.4%)。
此外，溶瘤病毒还可以与其他免疫检验点抗体如
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